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1. Einleitung 
 
1.1 Reanimation und Prädiktoren ihres Erfolgs 
 
Der Wunsch, der Endgültigkeit des Todes zu entrinnen, ist so alt wie die Menschheit 
selbst und auch heute noch, in unserer hochtechnisierten Zeit, geprägt von 
Überlieferungen, Mythen und religiösen Vorstellungen. 
 
Erste Versuche, Verstorbene in das diesseitige Leben zurückkehren zu lassen, finden sich 
bereits in der Bibel und muten uns heute eher befremdlich an. 
Die vor vierzig Jahren von Kouwenhoven eingeführte geschlossene Herzdruckmassage ist 
in den letzten Jahrzehnten das Mittel der Wahl geworden, um Patienten, die einen Herz-
Kreislauf-Stillstand (HKS) erlitten haben, zu reanimieren (Kouwenhoven WB et al. 1960). 
 
Durch eine ständige Zunahme des Wissens nicht nur um die mechanischen Grundlagen 
der Reanimation, sondern auch hinsichtlich der Pharmakotherapie eines HKS und der 
immer besser werdenden Organisation der Rettungsdienste, gelingt es heute fast jeden 
zweiten Patienten mit einer spontanen Kreislaufzirkulation in eine Klinik zu bringen 
(Abramson NS et al. 1992). Dieser Zustand wird als primärer Reanimationserfolg 
gewertet. Das endgültige Ziel aller Reanimationsbemühungen sollte jedoch darin 
bestehen, den Betroffenen möglichst ohne bleibende neurologische Schäden wieder in die 
Gesellschaft eingliedern zu können. Dieser sekundäre Reanimationserfolg ist weitaus 
seltener zu erreichen, und verschiedene Studien beziffern ihn zwischen 3% und 27% 
(Schneider et al. 1993; Mc Grath 1987). 
Einleitung 
 
4
 
Patienten nach einer cerebralen Hypoxie stellen heute, neben Schädel-Hirn-
Traumatisierten und Schlaganfallpatienten, das größte Kollektiv in Einrichtungen zur 
Frührehabilitation und Hospizen dar. 
 
Vor diesem Hintergrund erscheint es sinnvoll, Prädiktoren für den Ausgang der 
Reanimationsbemühungen zu finden, die eine individuelle Prognose ermöglichen. In den 
vergangenen Jahrzehnten wurden zu diesem Zweck eine Vielzahl von Studien 
durchgeführt und zahlreiche demographische, klinische, elektrophysiologische und 
biochemische Parameter gefunden, die eine Beurteilung der Schwere der cerebralen 
Hypoxie ermöglichen. Darüber hinaus scheinen auch die Erhebung klinischer 
Scoresysteme und neuroradiologischer Verfahren erfolgversprechend zu sein. Im 
folgenden sei auf einige dieser Prädiktoren eingegangen. 
 
Das Alter des Patienten zeigte sich in verschiedenen Untersuchungen als unabhängiger 
Prädiktor für ein schlechtes neurologisches Outcome bei über 70-jährigen (De Vos R et 
al. 1999). Umgekehrt stellt ein Lebensalter unter 70 Jahren ein prognostisch günstiges 
Merkmal dar (Cooper et al. 1997). 
 
Grunderkrankung und Komorbidität beeinflussen signifikant das neurologische Outcome 
nach Reanimation (Hallstrom AP et al. 1996), ebenso wie der initiale EKG-Rhythmus. 
Pulslose elektrische Aktivität und Asystolie haben eine deutlich schlechtere Prognose als 
Kammerflimmern oder ventrikuläre Tachykardie (Martens PR et al. 1992). 
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Verschiedene andere klinische Daten nehmen Einfluss auf die neurologische Prognose 
und sind in Tabelle 1 dargestellt. 
 
 
Tab. 1: Verschiedene Prädiktoren für das neurologische Outcome nach Reanimation 
Prädiktor Interpretation Quelle
•Ätiologie des HKS
•Durchführung von
“Basic Life Support”
•Zeitintervall zwischen 
Kollaps und Eintreffen 
des Notarztes
•Zeitintervall zwischen 
Kollaps und Wiederer-
langen eines spontanen
Kreislaufs
•Kumulative Dosis von
Adrenalin 
Eine kardiale Genese des HKS ist 
prognostisch günstiger als eine 
traumatische
(Kuisma M et al. 1997)
Durchführung von “Basic Life 
Support”ist ein positiver prädiktiver 
Parameter
(Swor RA et al. 1995)
Kürze des Zeitintervalls zwischen
Kollaps und Defibrillation ist der
wichtigste Prädiktor für das Überleben
(Becker LB et al.1991)
Beginn der Reanimation <6 min nach
Kollaps und Dauer der 
Reanimation <15 min sind positive
Prädiktoren
(Abramson NS et al.
1985; Bialecki L 
et al. 1995)
Zunehmende kumulative Dosen
Adrenalin sind ein ungünstiger
prädiktiver Parameter
(Behringer W et al. 
1998)
 
 
(HKS=Herz-Kreislauf-Stillstand) 
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Neben diesen klinischen Daten gibt es elektrophysiologische Befunde, die mit einem 
schlechten neurologischen Ergebnis assoziiert sind. Bestimmte EEG-Muster zeigen 48 
Stunden nach Reanimation bzw. nach Ende einer Analgosedierung mit unterschiedlichen 
Spezifitäten eine schlechte Prognose an (Zandenbergen EGJ et al. 2000). Eine Messung 
somatosensorisch evozierter Potentiale ist auch bei fortbestehender Analgosedierung 
aussagekräftig und detektiert 48 Stunden bis 7 Tage nach Reanimation mit bis zu 100% 
Spezifität ein schlechtes neurologisches Outcome (Zandenbergen EGJ et al. 1998; Madl C 
et al. 2000). 
 
Neuroradiologische Untersuchungsverfahren (kraniale Computertomografie; 
Magnetresonanztomografie; Positronen-Emissionstomografie) haben derzeit nur einen 
geringen Stellenwert und die Evaluierung solcher Untersuchungsmethoden ist, nicht 
zuletzt aus Kosten- bzw. Praktikabilitätsgründen, eher speziellen Fragestellungen 
vorbehalten. 
 
In den vergangenen zehn Jahren zeigten mehrere Untersucher, dass auch verschiedene 
biochemische Parameter unabhängige Prädiktoren für die neurologische Prognose nach 
einem außerklinischen HKS darstellen können. Der Vorteil dieser Verfahren liegt 
scheinbar auf der Hand. 
 
Laborchemische Untersuchungen sind in der Regel relativ kostengünstig, einfach 
durchführbar und nicht durch eine Analgosedierung beeinflusst. Sie können z.B. im 
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Rahmen der Routineblutentnahmen bei der Aufnahme des Patienten oder bei späteren 
Entnahmen auf der Intensivstation untersucht werden. 
 
Es erscheint einleuchtend, dass es ein Charakteristikum dieser biochemischen Marker sein 
sollte, eine hohe Spezifität für Nervengewebe zu besitzen, da es ja primär um die 
Detektion eines hypoxischen Hirnschadens geht. Analog zum Myokardinfarkt möchte 
man damit das Ausmaß generalisierter bzw. umschriebener Zellnekrosen qualitativ und 
quantitativ erfassen. Zwei dieser potentiellen Proteine sind die Neuronen-Spezifische-
Enolase (NSE) und das S-100 Protein. Für beide Marker konnte in verschiedenen Studien 
gezeigt werden, dass ein signifikant schlechteres neurologisches Ergebnis zu erwarten ist, 
wenn bestimmte Serumkonzentrationen innerhalb eines definierten Zeitraumes 
überschritten werden. Fogel et al. beschrieben, dass eine Erhöhung der NSE 
Konzentration im Serum über 33 mg/ml innerhalb der ersten drei Tage nach 
Reanimation eine Spezifität und einen positiven prädiktiven Wert von 100% für ein 
persistierendes Koma aufweist (Fogel W et al. 1997). Verschiedene andere Untersucher 
konnten diese Ergebnisse in ähnlich angelegten Studien bestätigen (Martens P et al. 1998; 
Schoerkhuber W et al. 1999). Outcome Prognosen sind mittels der NSE auch bei 
Patienten nach cerebralen Insulten oder schweren Schädel-Hirn-Traumen möglich. 
 
Neben diesen hirnspezifischen Proteinen gibt es aber auch andere im Serum 
nachweisbare Moleküle, die eine neurologische Prognose zulassen. Die Höhe des 
Blutzuckerwertes unmittelbar nach einer Reanimation korreliert invers mit dem Outcome 
dieser Patienten (Longstreth WT et al. 1993). Die Messung der arteriellen Laktat-
Konzentration als Surrogat für das Ausmass einer Gewebshypoxie brachte nur bei sehr 
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hohen Konzentrationen eine Spezifität von 100% für eine schlechte neurologische 
Prognose (Müllner M et al. 1997). 
 
1.2 S-100 Protein 
 
Im Jahr 1965 wurde von BW Moore aus Rinderhirnen ein Protein gereinigt, das in einer 
100%-igen Lösung von Ammoniumsulfat bei pH 7 löslich war und deshalb von ihm den 
Namen S-100 Protein erhielt (engl.: soluble=löslich; Moore BW 1965). 
Es handelt sich dabei um ein saures, kalziumbindendes Protein mit einem 
Molekulargewicht von ca. 21.000 Dalton und einer biologischen Halbwertszeit von ca. 
zwei Stunden. 
Es findet sich in verschiedenen Isoformen in neuroektodermalen Zellen aller Vertebraten. 
Trotz einer Vielzahl von Studien gibt es noch wenig Erkenntnisse bezüglich seiner 
genauen Funktion im menschlichen Körper. In Verbindung mit Kalzium scheint die 
Familie der S-100 Proteine jedoch hauptsächlich als „second messenger“ zu agieren und 
so extrazellulär apoptotische Vorgänge oder chemotaktische Aktivitäten zu steuern. Auf 
intrazellulärer Ebene sind sie an der Modulation von Enzymaktivitäten und der Endo- 
bzw. Exozytose von bestimmten Zellbestandteilen beteiligt (Schäfer BW et al. 1996). 
 
Eine klinische Anwendung der Diagnostik des S-100 Proteins findet man hauptsächlich 
bei neoplastischen und neurologischen Erkrankungen. 
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Ein eindeutiger Nutzen zeigt sich beim malignen Melanom. S-100 Serumwerte korrelieren 
hierbei mit der Eindringtiefe des Primärtumors und sind sinnvoll, als Verlaufsmarker um 
eine suffiziente chemotherapeutische Therapie anzuzeigen (Henze G et al. 1997). 
 
Bei neurologischen Erkrankungen unterschiedlicher Genese hat sich S-100 Protein 
ebenso als sinnvoller prognostischer Faktor erwiesen. Bei kardiochirurgischen Eingriffen 
korrelieren die gemessenen Serumwerte mit der Länge der extrakorporalen Kreislaufzeit 
und dem Ausmaß an späteren kognitiven Defiziten (Astudillo R et al. 1996; Johnsson P et 
al. 1995). Nach schweren Schädel-Hirn-Traumen prognostiziert S-100 Protein bereits bei 
Aufnahme ein schlechtes neurologisches Outcome hinreichend genau (Woertgen C et al. 
1997). Ähnliche Ergebnisse konnten von verschiedenen Untersuchern auch bei 
ischämisch bedingten Schlaganfällen nachgewiesen werden (Büttner T et al. 1997; 
Fassbender K et al. 1997). 
 
1.3 Procalcitonin 
 
Procalcitonin (PCT) ist ein aus 116 Aminosäuren bestehendes Protein, das eine identische 
Sequenz wie das Prohormon des in den C-Zellen der Schilddrüse hergestellten Hormons 
Calcitonin aufweist und dort durch Proteolyse entsteht. PCT ist im Serum von Gesunden 
nicht nachweisbar. Unter verschiedenen pathologischen Umständen jedoch werden 
Konzentrationen von bis zu 1000µg/L erreicht. 
Erste Berichte über einen eventuellen klinischen Nutzen brachte eine Studie aus dem 
Jahre 1993, die zeigen konnte, dass PCT bei Patienten mit schweren gramnegativen 
Infektionen bzw. einer Sepsis nachweisbar ist (Assicot M et al. 1993). 
Einleitung 
 
10
 
Generell ist das Wissen um Syntheseort, Stoffwechsel und Induktoren des PCT jedoch 
noch sehr gering. Erste Ergebnisse legen nahe, dass durch verschiedene Trigger, vor allem 
bakterielle Endotoxine oder bestimmte Zytokine (TNF-α, IL-1β, IL-2, IL-6) eine 
Synthese in humanen Leukozyten (Oberhoffer M et al. 1999) stattfindet. Andere 
Arbeitsgruppen konnten zeigen, dass neuroendokrine Zellen der Lunge und des 
Gastrointestinaltrakts PCT produzieren (Nylen E et al. 1996; Tabassian AR 1988) und 
dass eine Induktion in der Leber geschieht (Bracq S et al. 1993). 
 
Die Halbwertszeit von PCT beträgt ca. 24 Stunden, und seine Elimination ist auch bei 
Niereninsuffizienz nicht verlängert. Bisher konnte durch eine Vielzahl von getesteten 
Medikamenten (antimikrobielle bzw. vasoaktive Substanzen, Analgetika, Antikoagulantien 
oder Diuretika) keine nennenswerte Interaktion festgestellt werden, die zu einer 
Beeinflussung des Tests geführt haben. 
 
PCT verhält sich wie ein „Akute-Phase-Protein“ und die Hauptindikation für seine 
Bestimmung ist das Erkennen von schweren bakteriellen Infektionen, bzw. deren 
Komplikationen (Sepsis, septischer Schock und Multiorganversagen). Hier hat sich PCT 
in einer Vielzahl von Studien bezüglich Diagnose und Prognose, verglichen mit anderen 
Parametern, wie dem C-reaktiven Protein oder der Leukozytenzahl, als überlegen 
erwiesen (Oberhoffer M et al. 1996 und 1999). Eine erfolgreiche antibiotische Therapie 
führt zu einem deutlichem Abfall der PCT-Konzentration und ist somit auch als 
Verlaufsparameter geeignet (Gramm HJ et al. 1995). Andere Indikationen für die PCT-
Bestimmung sind in Tabelle 2 dargestellt. 
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Tab. 2: Indikationen für die PCT-Bestimmung 
•Verlauf und Prognose von Patienten mit Peritonitis
•Transplantationschirurgie
•Polytrauma
•Differentialdiagnose der Pankreatitis
•ARDS
•Meningitis
•Neonatale Sepsis
•extrem hohe Sensitivität und Spezifität für die Diagnose neonatale Sepsis
und Unterscheidung zwischen viralem und bakteriellem Infekt
•erhöhte PCT-Werte nur bei bakterieller Meningitis
•Unterscheidung zwischen bakterieller und toxischer Ätiologie; 
Patienten mit Polytrauma und erhöhten PCT-Werten entwickeln 
häufig ein akutes Lungenversagen
•Korrelation zwischen dem Schweregrad der Verletzung, dem Auftreten
von Komplikationen und einem letalen Ausgang
•erhöhte PCT-Werte bei einer bakteriellen Infektion, nicht bei einer akuten
Abstoßungsreaktion
•Beurteilung der systemischen Beteiligung und sehr genaue Prognose eines
letalen Ausgangs
•Unterscheidung zwischen einer “infizierten” und einer “sterilen”
nekrotisierenden Pankreatitis
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1.4 Ziele der Arbeit 
 
Neben den bereits erwähnten Einsatzmöglichkeiten von PCT in der Sepsisdiagnostik 
mehrten sich in den letzten Jahren Berichte darüber, dass PCT auch bei traumatischer 
Gewebeschädigung erhöht ist und dabei prognostische Relevanz besitzt (Kunz D et al. 
1998; Meisner M et al 1998). 
 
Primäres Ziel der Arbeit war es, die Veränderungen von PCT- und S-100 Protein-
Serumwerten nach erfolgreicher CPR zu untersuchen. In weiteren Schritten sollten eine 
eventuelle Korrelation zum neurologischen Outcome der Patienten aufgezeigt und die 
PCT-Werte mit denen von S-100 Protein verglichen werden. 
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2. Material und Methoden 
 
2.1 Patienten und Studiendesign 
 
Das Studienprotokoll wurde durch die lokale Ethikkommission geprüft und genehmigt. 
 
In einer prospektiven, observationellen Studie wurden 23 Patienten (15 Männer und 8 
Frauen) untersucht, die von Ende 1999 bis Ende 2000 im Bereich des Notarztdiensts der 
Stadt Aachen einen präklinischen HKS erlitten und primär erfolgreich reanimiert werden 
konnten. 
 
Der HKS wurde definiert als Pulslosigkeit und dem Fehlen einer Spontanatmung. Alle 
Patienten mussten normotherm sein und die Ursache des HKS durfte nicht mit einem 
Trauma assoziiert sein. Zusätzlich wurden nur Patienten in die Untersuchung mit 
eingeschlossen, die einen beobachteten HKS erlitten. Alle Daten wurden nach dem 
„Utstein Style“ erhoben (Cummins RO et al. 1991). Dieser schreibt allen 
wissenschaftlichen Untersuchungen, die sich mit CPR beschäftigen, einen gewissen 
Rahmen bezüglich Nomenklatur, Dokumentation und Auswertung vor. Dadurch soll eine 
bessere Vergleichbarkeit der Studien ermöglicht werden. 
 
Die Weiterbehandlung der Patienten erfolgte auf Intensivstationen der vier Akut-
Krankenhäuser der Stadt Aachen (Marienhospital; Luisenhospital; Franziskus-
Krankenhaus; UK Aachen). Im Rahmen des stationären Aufenthaltes wurde den 
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Patienten bei Aufnahme sowie an den nächsten drei Tagen Blut entnommen und später 
auf die Konzentration von S-100 Protein und PCT untersucht.  
 
Zeitgleich wurden die Patienten auf das Vorhandensein von Kriterien eines SIRS oder 
einer Sepsis untersucht. Dies erfolgte gemäß den Vorgaben der ACCP/SCCM Konsensus 
Konferenz (Bone RC et al. 1992): 
 
 ●Fieber (≥ 38˚C) oder Hypothermie (≤ 36˚C) 
 ●Tachykardie (Frequenz ≥ 90/min) 
 ●Tachypnoe (Frequenz ≥ 20/min) o. Hyperventilation (PaCO2 ≤ 33 mmHg) 
●Leukozytose (≥ 12.000/mm3) o. Leukopenie (≤ 4.000/mm3) o. 10% unreife 
Neutrophile im Differentialblutbild 
●Nachweis einer Infektion plus SIRS-Kriterien=Sepsis 
 
Sowohl der Notarztdienst der Stadt Aachen, als auch die teilnehmenden Krankenhäuser 
verfügen über einen weithin akzeptierten Standard in der Behandlung von Patienten nach 
HKS (mechanische Ventilation; arterielle- bzw. zentralvenöse-Katheterisierung; 
Analgosedierung; etc.). 
 
Ausgeschlossen wurden Personen unter 18 Jahren sowie Patienten mit bekannten 
neurologischen Vorerkrankungen oder in einem bekannt präterminalen 
Krankheitsstadium. Patienten, die in den vergangenen 6 Monaten einen Apoplex oder ein 
Schädel-Hirn-Trauma erlitten hatten, wurden ebenso wenig eingeschlossen, wie Patienten 
mit einer Gliom- bzw. Melanom-Anamnese, da für alle diese Erkrankungen erhöhte S-100 
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Protein-Konzentrationen beschrieben wurden. Patienten mit vorbestehenden schweren 
Infektionen oder dem Verdacht auf eine Sepsis wurden ausgeschlossen, da solche 
Erkrankungen regelmäßig mit erhöhten PCT Serumspiegeln einhergehen. 
 
2.2 Laborchemische Untersuchung 
 
Allen Patienten wurde bei der stationären Aufnahme sowie an den drei darauffolgenden 
Tagen Blut entnommen, das dann bei Zimmertemperatur in Serumröhrchen für ca. 30 
Minuten koagulierte. Anschließend wurden die Proben 10 Minuten lang bei 3000 x g 
zentrifugiert und das überstehende Serum in Aliquots abpippetiert. Bis zur endgültigen 
Analyse wurden die Proben bei –80º C tiefgefroren. 
 
Die Bestimmung der Serumkonzentrationen von S-100 Protein und PCT erfolgte mittels 
automatisierter, kommerziell erhältlicher, immunoluminometrischer Assays auf dem 
LiaisonTM(Byk-Sangtec Diagnostica, Dietzenbach, Germany), streng nach den Angaben 
des Herstellers. 
Das Kit für die Analyse des S-100 Proteins misst dabei, mittels dreier monoklonaler 
Antikörper, nur die B Isoform. Diese ist hochspezifisch für Nervengewebe (Astrozyten 
und Schwann-Zellen). Der Messbereich beträgt 0,02 bis 30 µg/L. 
 
Die Analyse von PCT beruht auf dem Sandwichprinzip. Auch hier werden Monoklonale 
Antikörper benutzt. Der Messbereich liegt zwischen 0,1 und 500 µg/L. 
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2.3 Neurologisches Outcome 
 
Endpunkt der Studie war der Grad der zerebralen Restitution 14 Tage nach Reanimation. 
Am Ende dieser Beobachtungszeit wurden die Patienten mittels des „Glasgow-Outcome-
Score“ (GOS) beurteilt. Er teilt Patienten nach komatösen Zuständen in fünf Stufen ein 
(Jennett B et al. 1975): 
 
 ●GOS 1: Patient verstorben 
 ●GOS 2: persistierender vegetativer Status 
●GOS 3: schwer behindert (zur Bewältigung des täglichen Lebens auf ständige 
fremde Hilfe angewiesen) 
 ●GOS 4: mäßig behindert 
 ●GOS 5: keine bzw. minimale Behinderung. 
 
Entsprechend dem Ziel der Untersuchung wurden die Patienten bezüglich ihrer 
neurologischen Prognose in zwei Gruppen unterteilt. Gruppe І umfasste alle Patienten 
mit schlechtem neurologischen Outcome (GOS 1, 2 und 3); die Gruppe ІІ jene Patienten 
mit gutem neurologischen Outcome (GOS 4 und 5). 
 
2.4 Statistische Analyse 
 
Alle Werte sind als Mittelwerte±Standardabweichung angegeben. Zu statistischen 
Zwecken wurden PCT Serumkonzentrationen unterhalb des Detektionslimits dieses Tests 
(<0.1 µg/L) auf den Wert 0 µg/L gesetzt. 
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Die Überprüfung auf Verteilung ergab, dass es sich bei den vorliegenden Daten nicht um 
eine Normalverteilung handelt. Deshalb wurden zur Analyse nichtparametrische Tests 
angewendet. Um an den einzelnen Zeitpunkten Unterschiede zwischen Gruppe І und 
Gruppe ІІ zu erfassen, wurde der Mann-Whitney U Test durchgeführt. 
Sensitivität und Spezifität, positive und negative Vorhersagewerte wurden mit Hilfe von 
Receiver Operating Characteristics (ROC-Kurven) ermittelt. 
In einer Subanalyse wurden die Patienten in drei Gruppen unterteilt: Gruppe I: 
Verstorbene, Gruppe II: Überlebende mit einem schlechten neurologischen Ergebniss 
und Gruppe III: Überlebende mit einem guten neurologischen Ergebniss. Mittels des 
Kruskal-Wallis-Tests wurde versucht zu zeigen, ob anhand der S-100 Protein und PCT-Werte 
auch eine genauere Differenzierung des Outcomes möglich ist. 
 
Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0.05 wurde als ausreichend betrachtet, um einen 
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen anzuzeigen. 
Alle statistischen Berechnungen wurden mit Hilfe des Statistikprogramms SAS 8.0 (SAS 
Institute; Cary, NC) durchgeführt. 
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3. Ergebnisse 
 
Das Durchschnittsalter der Studienpopulation betrug 67,5 ± 12,2 Jahre. Von den 23 
untersuchten Patienten waren 15 männlich und 8 weiblich. Ein schlechtes neurologisches 
Outcome wiesen 16 Patienten (Gruppe І) auf, während 7 Patienten ein gutes 
neurologisches Ergebnis erzielten (Gruppe ІІ). Insgesamt verstarben 9 Patienten im 
Untersuchungszeitraum. 
Die Todesursache war bei 7 Patienten ein im weiteren klinischen Verlauf auftretender, 
nicht behebbarer HKS und bei 2 Patienten ein akutes Lungenversagen. 
 
Die angenommene Ursache für den präklinischen HKS war bei 10 Patienten ein akuter 
Myokardinfarkt, während 5 Patienten aufgrund einer Hypoxie im Rahmen von 
respiratorischen Vorerkrankungen einen zirkulatorischen Stillstand erlitten. In 3 Fällen 
waren isolierte Rhythmusstörungen die Ursache. Ein Patient hatte eine 
Schrittmacherdysfunktion, und bei einem weiteren trat nach einem generalisierten 
Krampfanfall eine elektromechanische Dissoziation auf. Bei insgesamt 3 Patienten war 
die Ursache des HKS nicht genau zu ermitteln. In Tabelle 3 sind weitere Charakteristika 
der beiden Gruppen dargestellt. 
 
Die S-100 Protein-Werte kurz nach Reanimation waren in Gruppe І schon signifikant 
höher als in Gruppe ІІ (3,4 ± 3,8 versus 0,7 ± 0,3 µg/L; p=0.003). Auch zu allen anderen 
Zeitpunkten diskriminierten die gemessenen Werte für das S-100 Protein deutlich 
zwischen den beiden Gruppen (s. Tab. 4). 
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Tab. 3: Vergleich der Patienten mit guter und schlechter neurologischer Prognose 
  Gruppe І Gruppe ІІ 
Anzahl, n (%) 16 (69,6) 7 (30,4) 
Alter, Mittelwert±SD 70,2±8,8 61,3±17,5 
Männlich, n (%) 11 (64,7) 5 (71,4) 
Adrenalin, gesamt in mg 5,2 1,2 
Call-Response-Intervall, min:sec 05:52 05:20 
Kammerflimmern, n (%) 10 (58,8) 6 (85,7) 
 
 
Im Gegensatz dazu waren die PCT-Werte kurz nach der Reanimation nicht signifikant 
höher in Gruppe І, verglichen mit Gruppe ІІ (0,5 ± 1,3 versus 0,03 ± 0,07 µg/L; 
p=0,388). An allen anderen Tagen war es jedoch anhand der Daten eindeutig möglich, 
signifikant zwischen den beiden Gruppen zu unterscheiden (s. Tab. 4). 
 
 
Tab. 4: Mittelwertvergleiche±Standardabweichung zu den einzelnen Entnahmezeitpunkten 
Entnahmezeitpunkt S100 Protein 
Gruppe I vs. Gruppe II 
PCT 
Gruppe I vs. Gruppe II 
Aufnahme 3,4±3,8 vs. 0,7±0,3 µg/L; p=0,003 0,5±1,3 vs. 0,03±0,07 µg/L; p=0,388 
Tag 1 0,8±0,7 vs. 0,2±0,1 µg/L; p=0,004 37±102 vs. 0,2±0,2 µg/L; p=0,0002 
Tag 2 0,6±0,4 vs. 0,2±0,2 µg/L; p=0,021 9,1±16,4 vs. 0,2±0,2 µg/L; p=0,01 
Tag 3 0,9±1,0 vs. 0,2±0,2 µg/L; p=0,04 6,6±11,3 vs. 0,1±0,2 µg/L; p=0,009 
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Die mittels der ROC-Kurven errechneten Sensitivitäten und Spezifitäten zu den 
verschiedenen Zeitpunkten und den korrespondierenden „cut-off-Konzentrationen“ sind 
in Tabelle 4 dargestellt. Die ROC-Kurven werden in Abbildung 1 gezeigt. 
 
Signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen zeigten sich auch für die 
applizierte Gesamtmenge an Vasopressoren. Patienten der Gruppe I erhielten deutlich 
mehr Adrenalin als Patienten der Gruppe II (5,2±1,3 versus 1,2±0,6 mg; p=0,038). 
 
Die Anzahl der Patienten mit Kammerflimmern lag in der Gruppe Ι wesentlich höher als 
in Gruppe ΙΙ. Insgesamt hatten in der Gruppe mit schlechtem neurologischen Ergebniss 
10 Patienten Kammerflimmern als initialen EKG-Rhythmus; 5 eine Asystolie und ein 
Patient eine pulslose elektrische Aktivität. In der Gruppe mit gutem neurologischen 
Ergebnisse zeigten 6 Patienten Kammerflimmern und nur einer eine Asystolie. 
 
Kein Patient zeigte an den einzelnen Untersuchungszeitpunkten Zeichen eines SIRS oder 
einer Sepsis gemäß den Kriterien der ACCP/SCCM Konsensus Konferenz. 
 
Für das „Call-Response-Intervall“, also der Zeit zwischen Eingang des Notrufes bei der 
Rettungsleitstelle und dem Eintreffen des Notarztes am Notfallort wurde kein statistisch 
relevanter Unterschied gefunden. 
 
In einer Subanalyse wurden die Patienten in drei Gruppen unterteilt: Gruppe I: 
Verstorbene, Gruppe II: Überlebende mit einem schlechten neurologischen Ergebniss 
und Gruppe III: Überlebende mit einem guten neurologischen Ergebniss (Abb. 2). 
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Tab. 5: A Serumwerte von S-100 Protein und PCT mit einer 100%-Spezifität für die Prognose 
     eines schlechten neurologischen Outcomes 
 B Serumwerte korrespondierend zur linken oberen Ecke der ROC-Kurve (s. Abb. 1) 
 
 
 
 
 
 
 
A        
        
  S-100    PCT  
 Serumwert Sensitivität Spezifität  Serumwert Sensitivität Spezifität 
 µg/L % %  µg/L % % 
        
Aufnahme 1,25 62,5 100  0,19 25,0 100 
Tag 1 0,44 58,3 100  0,50 91,7 100 
Tag 2 0,52 44,4 100  0,42 66,7 100 
Tag 3 0,54 37,5 100  0,45 75,0 100 
        
        
        
B        
        
  S-100    PCT  
 Serumwert Sensitivität Spezifität  Serumwert Sensitivität Spezifität 
 µg/L % %  µg/L % % 
        
Aufnahme 0,81 87,5 83,3  0,16 25,0 83,3 
Tag 1 0,25 83,3 85,7  0,46 91,7 85,7 
Tag 2 0,19 88,9 71,4  0,42 66,7 100 
Tag 3 0,19 87,5 71,4  0,45 75,0 100 
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Abb. 1: ROC-Kurven für S-100 Protein unmittelbar nach Aufnahme und PCT an Tag 1 mit den 
dazugehörigen AUC-Werten (AUC=Area under curve) 
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Mittels des Kruskal-Wallis-Tests wurde versucht zu zeigen, ob anhand der S-100 Protein 
und PCT-Werte auch eine genauere Differenzierung des Outcomes möglich ist. Dabei 
zeigte sich, dass S-100 Protein unmittelbar nach Klinikaufnahme und an Tag 1 zwischen 
Patienten mit schlechtem und gutem neurologischen Ergebnisse diskriminieren konnte 
(2,38±2,17 versus 0,74±0,31 µg/L; p=0,018 bzw. 0,56±0,35 versus 0,21±0,12 µg/L; 
p=0,046). 
Für PCT-Serumwerte war eine solche Diskriminierung an Tag 1 möglich (4,78±8,33 
versus 0,21±0,22 µg/L; p=0,005). 
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Abb. 2: Mittelwerte der einzelnen Subgruppen ; * signifikanter Unterschied zwischen:  
lebend-gute neurologische Prognose und lebend-schlechte neurologische Prognose 
(p<0.05) 
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4. Diskussion 
 
Ziel dieser Arbeit war, es die Veränderungen von PCT- und S-100 Protein-Werten im 
Serum, nach primär erfolgreicher, prähospitaler Reanimation zu untersuchen. 
Hauptergebnis ist, dass nach einem HKS beide Parameter regelmäßig erhöht sind und 
darüber hinaus auch eine enge Korrelation zum neurologischen Outcome nach 14 Tagen 
aufweisen. 
 
Diese Resultate sind bezüglich des S-100 Proteins in Übereinstimmung mit früheren 
Studien und zeigen, dass S-100 schon kurz nach Hospitalaufnahme erhöht ist (Martens P 
et al. 1998; Rosen H et al. 1998; Böttiger BW et al. 2001). Sowohl Rosen und Mitarbeiter 
als auch Böttiger und Mitarbeiter formulierten in ihren Arbeiten „cut-off-Werte“ mit 
einer 100%-Spezifität für ein schlechtes neurologisches Outcome. Dabei lag die Spezifität 
in ähnlichen Bereichen wie in der hier vorliegenden Studie. Lediglich die Höhe der 
Konzentrationen für den „cut-off“ war unterschiedlich. Dieses Phänomen könnte durch 
die unterschiedlichen Testsysteme bedingt sein (immunoluminometrischer versus 
radiometrischer Assay), die in den oben angeführten Studien benutzt wurden. Daher 
erscheint es sinnvoll, dass jedes Labor einen eigenen Referenzbereich erstellt. 
 
Bezüglich des PCT sind die vorgelegten Ergebnisse neu. Bisher sind weder PCT 
Erhöhungen nach einem HKS, noch deren Korrelation mit dem neurologischen 
Outcome dieser Patienten beschrieben worden. Dieses, in gewisser Weise überraschende 
Ergebnis, bestätigt jedoch, dass PCT kein reiner Sepsis-Marker ist. Vielmehr scheint es ein 
„Akute-Phase-Protein“ zu sein, das nicht nur schwere, bakterielle Infektionen anzeigt, 
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sondern auch unter verschiedenen anderen pathophysiologischen Umständen induziert 
wird (Kunz D et al. 1998; Meisner M et al 1998). 
 
 Obwohl es nicht das Ziel dieser Untersuchung, war die Quelle von PCT zu finden, ist es 
sehr wahrscheinlich, dass die Leber der Syntheseort ist (Nijsten MW et al. 2000). Ob die 
Induktion von PCT durch eine bakterielle Translokation aus dem Magen-Darm-Trakt 
stattfindet oder aufgrund einer generellen Gewebshypoxie, bleibt unklar. Letzteres 
erscheint wahrscheinlicher, da PCT in vivo und in vitro durch die Gabe von TNF-α oder 
IL-6 induziert werden kann (Nijsten MW et al. 2000). 
 
Zieht man die Tatsache in Betracht, dass eine generelle Hypoxie zu deutlich erhöhten 
TNF-α und IL-6 Serumspiegeln führt, wie es für die chronische Herzinsuffizienz 
beschrieben ist (Tsutamoto T et al. 1998; Rauchhaus M et al. 2000), erscheint es 
einleuchtend, dass hohe PCT-Werte gerade nach einer so massiven Hypoxie wie sie im 
Rahmen eines HKS auftritt, messbar sind. Eine Schwäche im Design der vorliegenden 
Studie ist, dass TNF-α und IL-6 Serumspiegel nicht bestimmt wurden und die oben 
beschriebenen Zusammenhänge, zumindest für reanimierte Patienten, somit Spekulation 
bleiben. 
 
In den letzten Jahren versucht man die pathophysiologischen Veränderungen nach einer 
erfolgreichen Wiederbelebung als „Postreanimationskrankheit“ zu erklären. Dazu zählen 
Veränderungen des Gerinnungsstatus (Böttiger BW et al. 1995), der 
Thrombozytenfunktion (Gando S et al. 1997) und der Immunantwort (Geppert A et al. 
2000). Letzteres scheint von besonderer Bedeutung zu sein und einige Untersucher 
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postulierten diese immunologischen Phänomene als systemische Immunantwort (SIRS). 
Eine erst kürzlich erschienene Studie von Adrie und Mitarbeitern kam zu dem Ergebniss, 
dass Patienten nach einer erfolgreichen Reanimation deutlich höhere Plasmazytokinwerte 
(löslicher TNF-α Rezeptor II, IL-6, IL-8 und IL-10) aufweisen und diese auch mit der 
Letalität korrelierten. In dieser Untersuchung gelang nur bei einigen Patienten der 
Nachweis einer Bakteriämie. Trotzdem kamen die Autoren zu dem Schluss, dass die 
gemessenen Werte große Ähnlichkeit mit denen von septischen Patienten aufwiesen 
(Adrie C et al. 2002). 
 
Die in der hier vorliegenden Studie, bei Patienten der Gruppe II, gemessenen PCT Werte 
liegen mehrheitlich ebenfalls in Bereichen septischer Patienten, obwohl das klinische Bild 
nicht darauf schließen lässt (kein Nachweis von SIRS-Kriterien) und kein positiver 
Bakteriennachweis geführt werden konnte. Dieses Resultat steht im Widerspruch zu den 
Ergebnissen von Geppert und Mitarbeitern, die SIRS-Kriterien in mehr als der Hälfte 
ihres Patientenguts fanden (Geppert A et al. 2000). Dieser Gegensatz  kann durch die 
Schwierigkeit erklärt werden, dass verschiedene Kriterien in der Frühphase nach einer 
Reanimation nicht erhebbar sind. Viele der Patienten benötigen einen Vasopressor um 
einen bestimmten arteriellen Mitteldruck aufrecht zu erhalten. Dies hat zumeist Einfluss 
auf die Herzfrequenz. Ebenso wird der Parameter Atemfrequenz bei vielen Patienten 
aufgrund einer mechanischen Ventilation unerhebbar. 
Es scheint aufgrund der oben genannten Tatsachen einleuchtend, dass eine rationale 
Infektions- oder Sepsis-Diagnostik bei Patienten nach einem erfolgreich reanimierten 
HKS mit Vorsicht interpretiert werden sollte.  
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Ein entscheidendes Kriterium für den Erfolg von Reanimationsbemühungen ist die 
Dauer des HKS. Mehrere Untersuchungen haben gezeigt, dass ein deutlicher 
Zusammenhang zwischen dem neurologischen Outcome und dem Zeitintervall zwischen 
Kollaps und Eintreffen des Notarztes (No-flow time) bzw. der Dauer der 
Reanimationsmaßnahmen (Low-flow time) besteht (Becker LB et al. 1991; Abramson NS 
et al. 1985; Bialecki M et al. 1995). Bei den hier vorliegenden Daten konnten diese 
Zeitintervalle nur ansatzweise berücksichtigt werden, da eine entsprechende 
Datenerhebung im Rettungsdienst der Stadt Aachen auch im Rahmen dieser Studie nicht 
möglich war. Generell sprechen sich in den letzten Jahren einige Autoren dagegen aus, 
solche Zeitintervalle zu dokumentieren, da es sehr schwierig ist, sie zu objektivieren. Dies 
ist ein Problem bei allen präklinischen Studien, vor allem,  wenn das am Ablauf beteiligte 
Team solche Daten erheben soll (Böttiger BW et al. 2001; Lehr et al. 1997)  
 
Neben dem Wunsch, mit einem biochemischen Marker eine Prognose über den Ausgang 
der Reanimationsbemühungen zu machen, ist es eine entscheidende Frage, ob diese 
Untersuchung hilft, den Patienten bezüglich einer bestimmten Behandlungsweise zu 
stratifizieren. Um ihn einer eventuellen, aggressiven, neuroprotektiven Therapie, (z. B. 
Hypothermie) zugänglich zu machen, muss ein solcher Parameter eine sehr hohe 
Sensitivität und Spezifität erreichen. Obwohl diese beiden Kriterien bezüglich PCT an 
Tag 1 sehr hoch erscheinen, ist es sinnvoll, die vorliegenden Ergebnisse an einem 
größeren Patientenkollektiv zu validieren, da eine prädiktive Aussage bei einer so kleinen 
Studienpopulation natürlich zurückhaltend interpretiert werden muss. 
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Die Tatsache, dass ein extrazerebrales Molekül eine enge Korrelation, in dieser 
Untersuchung sogar einem nervengewebsspezifischen Protein überlegene Korrelation 
zum neurologischen Outcome aufweist, lässt sich auch für andere Moleküle nachweisen. 
Koller-Strametz und Mitarbeiter zeigten ähnliche Befunde für das Prostata-spezifische 
Antigen. Dies ist jedoch nur bei Männern nachweisbar und zeigt lediglich bei 
protrahierter Reanimationsdauer einen vielversprechenden Ansatz (Koller-Strametz et al. 
2000). 
 
Trotzdem steckt hinter dem Ansatz, einen Marker zu finden, der das Ausmaß der 
zerebralen Hypoxie nach einem HKS als Surrogatmarker wiedergibt, eine faszinierende 
Idee. Die gefundenen Daten zeigen, das PCT ein solcher, potentieller Surrogatmarker 
nach einem HKS sein könnte, der die generelle Sauerstoffschuld des Organismus 
reflektiert und somit auch das Ausmaß der zerebralen Hypoxie und ihrer klinischen 
Konsequenzen. 
 
Trotz der diskutierten Kritikpunkte und der sehr geringen Fallzahl sind die gefundenen 
Ergebnisse sehr ermutigend und eine konfirmative Folgestudie wird zur Zeit an der 
Klinik für Anästhesiologie der RWTH Aachen vorbereitet. 
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5. Zusammenfassung 
 
Europaweit erleiden ca. 375.000 Menschen einen plötzlichen Herz-Kreislauf-Stillstand 
(HKS). Trotz einer ständigen Wissenszunahme um die pathophysiologischen 
Zusammenhänge und die Therapie eines HKS gelingt es nur wenige dieser Patienten 
wieder zufriedenstellend, rehabilitiert in die Gesellschaft einzugliedern und oft bleibt der 
Ausgang der Reanimationsbemühungen längere Zeit unklar. Vor diesem Hintergrund 
erscheint es sinnvoll, Prädiktoren zu finden, die schnell und sicher eine Prognose über 
eine eventuelle neurologische Genesung der Patienten zulassen. In den letzten Jahren 
haben verschiedene Untersuchungen gezeigt, dass biochemische Marker, wie das 
nervengewebsspezifische S-100 Protein, in der Lage sind, das Ausmaß der neurologischen 
Schädigung  nach einem HKS vorherzusagen. Bei der hier vorliegenden observationellen, 
prospektiven Studie wurden die Serumwerte von S-100 Protein mit denen von 
Procalcitonin (PCT) verglichen. PCT wurde in den letzten Jahren mit großem Erfolg als 
Sepsismarker etabliert. In jüngster Zeit zeigten aber verschiedene Untersucher, dass PCT 
auch bei traumatischer oder hypoxischer Gewebsschädigung induziert wird. Ziel der 
Untersuchung war es festzustellen, ob S-100 und PCT-Serumwerte eine Korrelation zum 
neurologischen Outcome von Patienten nach HKS aufweisen.  
Nach primär erfolgreicher Wiederbelebung wurde zu verschiedenen Zeitpunkten (bei 
Klinikaufnahme, Tag 1, Tag 2, Tag 3) 23 Patienten Blut entnommen und später auf 
Serumkonzentrationen von S-100 Protein und PCT untersucht. Die neurologische 
Untersuchung nach 14 Tagen trennte die Patienten mittels der Glasgow-Outcome-Scale 
in eine Gruppe mit schlechtem neurologischen Outcome (Gruppe I) und eine Gruppe 
mit gutem neurologischen Outcome (Gruppe II). Gruppenvergleiche wurden mittels des 
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Mann-Whitney U Tests auf Signifikanz geprüft. Sensitivität und Spezifität der gemessenen 
Werte für die Vorhersage eines schlechten neurologischen Outcomes wurden mit Hilfe 
von Receiver-Operating-Characteristics berechnet. 
Die Hauptergebnisse sind, dass die S-100 Protein-Werte in Gruppe I zu allen 
Messzeitpunkten signifikant höher waren als in Gruppe II. Für PCT war dies an Tag 1, 2 
und 3 der Fall. „Cut-off-Werte“ mit einer 100%-Spezifität für die Vorhersage eines 
schlechten neurologischen Outcomes lagen für S-100 Protein am Tag der Aufnahme bei 
1,25 µg/L (Sensitivität: 62,5%). Für PCT lag dieser Wert an Tag 1 bei 0,5 µg/L (Sensitivität: 
91,7%). 
Die Ergebnisse sind, zumindest für PCT, überraschend. Sie zeigen jedoch, trotz der 
geringen Fallzahl von nur 23 Patienten, die Möglichkeit auf, dass PCT als potentieller 
Surrogatmarker die generelle Sauerstoffschuld des Organismus anzeigt und so auch die 
zerebrale Hypoxie stellvertretend reflektiert. Eine Folgestudie, die eine größere Anzahl 
von Patienten einschließen soll, befindet sich zur Zeit in Vorbereitung. 
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